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© Transdermales therapeutisches System mit dem Wirkstoff Tulobuterol. 

© Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System mit Tulobuterol Oder einem seiner pharma- 
zeutisch verstrSglichen Saize als Wirkstoff, enthaltend eine im wesentlichen wirkstoffundurchlassige ROckschicht 
und wenigstens eine den Wirkstoff enthaltende Matrixschicht, die wenigstens ein Styrol-1 ,3-Dien-Styrol-8lockco- 
polymer enthSIt, sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung. 
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TRANSDERMALS THERAPEUTISCHES SYSTEM MIT DEM WIRKSTOFF TULOBUTEROL 



Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaltiges Hautpflaster zur Behandlung von Asthma branchiate mit dem 
Wirkstoff Tulobuterol sowie ein Verfahren zur Herstellung dieses Hautpflasters. Die erfindungsgema/Jen 
Ausfuhaingsformen, welche aus einer im wesentlichen wirkstoffundurchlassigen RUckschicht und einer 
selbsthaftklebenden wirkstoffhaltigen Matrixschicht bestehen, weisen eine Matrix auf, die wenigstens ein 
5 Styrol-1,3-Dien-Styrol-Blockcopolymer enthalt. Als besonders bevorzugtes Herstellungsverfahren wird das 
Aufbringen der wirkstoffhaltigen Klebeschicht mittels eines Heiflschmelzverfahrens beschrieben. 

Transdermals therapeutische Systeme (TTS) sind auf der Haut aufzubringende selbstklebende galeni- 
sche Zubereitungen mit festgelegter ApplikationsflSche, die einen Arzneistoff nach Zeit und Menge 
kontrolliert an den menschlichen oder tierischen Kc-rper abgeben. Derartige Systeme, die beispielsweise 
10 von Y.W. Chien, Drug Dev. Ind. Pharm. 13, 589-651 (1987), beschrieben sind, haben sich seit Jahren in der 
Therapie bewahrt. 

Ubliche Bauformen von transdermalen Systemen, die bereits Eingang in die Praxis gefunden haben, sind: 
a) Aufbau aus undurchlassigem Trager und einer zweiten, gleichzeitig als Arzneistoffreservoir, Haftkleber 
und Steuereinheit dienenden Schicht, 
is b) Aufbau aus Trager, Arzneistoffreservoir, Kontrolleinheit und Klebschtcht in raumlicher Trennung, 

c) Aufbau aus Trager und mehrschichtig angeordneter arzneistoffhaltiger Matrix, wobei die Wirkstoffkon- 
zentration von Schicht zu Schicht zur Haut hin geringer wird, 

d) Aufbau aus Trager und Matrix, wobei die Freisetzung durch in der Matrix dispergierte arzneistoffhalti- 
ge Mikrokapseln kontrolliert wird. 

so Der therapeutische Fortschritt dieser Systeme gegenUber herkommlichen Applikationsformen besteht darin, 

dafl der Wirkstoff dem Korper nicht stoSweise zugefuhrt wird, wie beispielsweise bei der Einnahme von 

Tabletten, sondem kontinuierlich. 

Dadurch wird einerseits die Wirkungsdauer eines Arzneistoffes veriSngert, zum anderen werden 

Nebenwirkungen durch Vermeidung unnb'tiger Blutspiegelspitzen weitgehend verhindert. 
25 Besonders beim Asthma branchiate als chronischer Erkrankung ist das Erzielen eines medikamentb'sen 

Dauerschutzes besonders vorteilhaft. 

Zur Asthmatherapie geeignete Wirkstoffe sind fl-Adrenergica (Terbutalin, Salbutamol), Bronchospasmolytica 
(Theophyllin, Etofyll(n), Mastzellstabilisatoren (Cromoglicinsa*ure, Ketotifen), Parasympatholytica 
(Ipratropiumbromid) und Corticosteroide (Betametason, Beclometason). 

30 Wahrend sich viele dieser Stoffe bei der Therapie des akuten Asthmaanfalls von Form von Dosieraerosolen 
gut bewahrt haben, ist die Dauertherapie der Erkrankung beispielsweise mit oral angewendeten B- 
Adrenergica noch unbefriedigend. Diese Substanzen rufen vor allem bei hoheren als therapeutisch notwen- 
digen Blutspiegeln Pulserhohung und Blutdrucksteigerung hervor. Die Anwendung von transdermalen 
therapeutischen Systemen ware gerade fUr den genannten Indikationsbereich besonders vorteilhaft, zumal 

35 es dem SchutzbedUrfnis des Asthmatikers entgegenkommt, eine wirksame und erkennbare medikamentfise 
Dauerprophylaxe mit sich zu fiihreo. 

Leider sind jedoch nur wenige Arzneistoffe zum Einsatz in transdermalen therapeutischen Systemen 
geeignet. Hierzu gibt es eine Reihe von GrUnden, unter denen mangeihafte chemisch-strukturelle Eignung, 
zu hohe therapeutische Tagesdosis, chemische Instability nur beispielhaft genannt sind. 
40 So befindet sich unter anderem aus diesem Grunde bis zum jetzigen Zeitpunkt kein Asthma-TTS auf dem 
Markt. 

Aus der DE-OS 37 32 B42 ist die transdermaie Verabreichung von Terbutalin, aus der EP-A 306 926 
von Salbutamol und aus der EP-A 227 836 von Clenbuterol bekannt. Bei diesen Wirkstoffen handelt es sich 
um fl-Adrenergica, die mit dem Wirkstoff Tulobuterol einige chemische Strukturelemente gemeinsam haben, 
45 sich jedoch pharm akokinetisch und galentsch sowie in der erforderlichen therapeutischen Tagesdosis von 
letzterem wesentlich unterschetden. 

Clenbuterol beispielsweise besitzt eine viel zu lange inharente Wirkungsdauer (biologische Halbwertzeit 
ca. 35 Stunden), die bereits bei oraler Gabe Kumulattonsrisiken birgt und es fUr die transdermaie Gabe 
ungeeignet macht. 

so In der japanischen Offenlegungsschrift 63-10716 ist ein aufierliches Arzneimittel mit elnem fl-Stimulans, 
z.B. Clenbuterol, Salbutamol, Procaterol und Tulobuterol als aktivem Bestandteil beschrieben. Dabei wird 
Tulobuterol u.a. in einem Acrylat/Methacrylat-Copolymer gelost, das Gemisch auf einen Baumwollstoff 
aufgetragen und zur Filmbildung getrocknet, um so einen Pastenaufkleber zu erhalten. 

Aus der EP-A 0 374 980 ist eine perkutane Zuberertung von Tulobuterol bekannt, bei der die 
Wirksubstanz in einer auf einem Trager befindlichen Matrix aus Polyisobutylen enthalten Ist. Die Verwen- 
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endgUltigen TrSger zu Obertragen. 
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Dabei kann es auch vorteilhaft sein, mehrere wirkstoffhaltige oder wirkstofffreie Schichten aufeinander zu 
kaschieren, etwa um auflergewohnlich hohe Fiachenkonzentrationen von Wirkstoff in einem TTS zu 
erzeugen. Im allgemeinen reicht eine Beladung mit 8 bis 30 mg auf einer Rache von 10 bis 35 cm 2 jedoch 
vollig aus. 

DarUber hinaus ist Tulobuterol ein derart robuster Wirkstoff, dafl sich auch eine ganze Reihe anderer, 
spezieller Verfahren des Aufdruckens auf Folie oder V)ies, des Aufsprtihens und weiterer Dosierungsmetho- 
den zur Fertigung von TTS eignen. 

Besonders soil hier Jedoch das sogenannte HeiBschmelzverfahren erwShnt warden, bei welchem ohne 
Verwendung von LSsemitteln Tulobuterol und die Hilfsstoffe miteinander verschmolzen werden und diese 
gegebenenfalls durch Kneten homogenisierte Masse in der Hitze auf den Trager oder eine dehasiv 
ausgertlstete Folie aufgebracht wird. Geeignet zur Herstellung sind zum Beispiel in der KunststofTverarbei- 
tung bekannte heizbare Extruder mit schlitzformiger AustrittsdOse. Das Verfahren bietet den Vorteil der 
Losemittelersparnis und der Vermeidung hoher Energiekosten, die beim Trocknen losungsmittelhaltiger 
Rime anfallen. 

FUr den erfindungsgemaflen Zweck ist es sowohl moglich, den Wirkstoff vollstandig gelost in die Kleber- 
Matrix bringen, ais auch, einen Teil der Substanz in feinverteilter Suspension in der Grundmasse zu 
verteilen. 

Die Erfindung wird durch die nachfotgenden Beispiele erlautert, die jedoch keine Beschrankung 
darstellen: 

1: 



157,3 g Polyisobutylen 

relative mittlere MolekGlmasse 

ca. 1.270.000 

(z.B. Oppanol ® B 100) 

Losung (21 ,3 % g/g) in Benzin 
33,7 g Polyisobutylen 

relative mittlere Molekulmasse 

ca. 40.000 

(z.B. Oppanol ® B 10) 
16,5 g Polyisobutylen 

relative mittlere Molekulmasse 
ca. 800 

(z.B. Oppanol ® B 3) 
1 6,5 g thermoplastisches Kohlenwasserstoffharz 
(z.B. Escorez ® 5300) 

werden in 

1 1 0,7 g n-Hexan 

unter Ruhren gelost. 

Zu 60,0 g dieser Losung werden in einem zylindrischen Glasbehalter 
0,96 g Tulobuterol-Base 

gegeben und die Losung mit einem MagnetrUhrstab bis zur vollstandigen Auflosung gerClhrt. 

Die Losung wird auf siliconisierter Polyesterfolie (100 /im dick) in einer Schichtdicke von 300 (im 

ausgestrichen. Die Trocknung wurde in fllnf Stufen vorgenommen, aus jeder Stufe wurde in einem Stanzling 

der Tulobuterolgehalt mittels HochdruckflUssigkeitschromatographie (Silicagel, UV-Detektion bei 210 nm) 

ermittelt: 



50 



55 
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Bedingungen: Gehalt (mg/cm 2 ) 



Raumtemperatur, 10 Minuten 


0,34 


zusatzlich 


60 °C, 


20 


Minuten 


0,29 


zusatzlich 


80 °C, 


10 


Minuten 


0,17 


zusatzlich 


80 °C, 


20 


Minuten 


0,06 


zusatzlich 


80 °C, 


30 


Minuten 


0,01 



Die fOr die nahezu vollstandige Entfernung des Losemittels erforderlichen Trocknungsbedingungen 
Ziehen also unweigerlich erhebliche Verdampfungsverluste an Wirkstoff nach sich, die hinsichtlich Dosie- 
rungsgenauigkeit und femer auch Arbeits-und Umweltschutz hochst unerwUnscht sind. 

Beispiel 2: 

0,450 g Tulobuterol-Base 
4,47 g festes Harz, Copolymer 

von Diolefinen und Olefinen 
(z.B. Escorez ® 4401) 
15,53 g Polystyrol-Polyisopren- 

Polystyrol- Blockcopolymer 
(z.B. Cariflex ® TR 1107) 
- 19,2 % ige LQsung in Benzin- 
werden bis zur vollst§ndigen Auflosung von Wirkstoff und Harz geruhrt. Die Losung wird auf silikonisierte 
Poiyesterfolie (100 Mikrometer) in einer Schichtdicke von 300 Mikrometern ausgestrichen und nach 
zehnminQtigem Abluften bei Raumtemperatur zwanzig Minuten bei 50 * C nachgetrocknet. 
Durch Auswaage errechnet sich ein Flachengewicht der aufgetragenen trockenen Klebmasse von 60 g/m 2 
entsprechend einem Wirkstoffgehalt von 0,87 mg/2,54 cm 2 bzw. 5,5 mg/16 cm 2 . Mit einer Kaschiervorrich- 
tung wird der TrSger (1 5 Mikrometer starke klare Poiyesterfolie) aufgebracht. 

Auch aus diesem Laminat lassen sich transdermal therapeutische Systeme beliebiger Grofle stanzen, 
die nach AblSssn der silikonisierten Poiyesterfolie ein Ober mindestens 24 b ausreichendes Klebverhalten 
auf der mensch lichen Haut aufweisen. 

Beispiel 2a: 

4,51 g festes Harz, Copolymer von 

Diolefinen und Olefinen 

(z.B. Escorez® 4401) 
2,99 g Styrol-lsopren-Styrol 

Blockcopolymer 

(z.B. Cariflex® TR 1107) 

werden gemischt und in einem zylindrischen MetallgefMB (Innendurchmesser 36 mm) eine Stunde lang auf 
einer Temperatur vort 140 ' C gehalten. Mit einem zylindrischen Schneckenrtlhrer (Auflendurchmesser 33 
mm) wird die Masse mft 100 Umdrehungen pro Minute gerdhrt und dabei innemalb von 30 Minuten auf 
90 "C abgekOhlt. (Diese Masse besitzt eine Viskositat von ca. 2000 dPas, gemessen bei 140 *C; Haak 
Viskotester VT-02). Nach einer Stunde schnellen ROhrens bei 250 Umdrehungen pro Minute werden 
0,44 g Tulobuterol-Base 

zugegeben. Die Masse wird anschliefiend 20 Minuten lang bei 110 'C und 250 Umdrehungen pro Minute 
weitergerUhrt und es entsteht eine klare, streichfahige Polymermasse (Viskositat ca. 900 dPas bei 120° C). 
Etwa 5 g dieser Masse werden zwischen zwei siliconisierte Polyesterfolien gebracht und auf 110 *C 
vorgewSrmt (die Masse bleibt jedoch auch bei 80 - 90 ° C noch verarbeitbar). Oas Sandwich wird durch 
Ziehen zwischen einer auf 100 " C vorgeheizten Stahlplatte und einer schrag angeschliffenen Stahlkante bei 
einer Spaltbreit von 400 ^m zu einem gleichmafligen Laminat umgeformt. Durch Auswaage errechnet sich 
ein FlSchengewicht der reinen Ktebmasse von 242 g/m 2 entsprechend einem Wirkstoffgehalt von 3,4 mg/ 
2,54 cm 2 bzw. 21,4 mg/16 cm 2 . Eine der beiden siliconisierten Polyesterfolien wird nun abgezogen und der 
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endgUltige TrSger (15 jim starke klare Polyesterfolie) durch Kaschieren aufgebracht. 

Das hier beschriebene Verfahren schliefJt Verdampfungsverluste an Wirkstoff von vornherein praktisch 
a£is, da die Klebermasse niemals in dUnner Schicht often zutage liegt. Abgesehen hiervon und von der 
hoheren Schichtdicke entsprechen die Eigenschaften dieser Rezeptur dam Beispiel 2, insbesondere auch 
s hinsichtlich Klebkraft und Kohasion. 



Beispiel 3: Wirkstofffreisetzung: 

Von den transdermalen therapeutischen Systemen wurden 16 cm 2 groSe Stanzlinge hergestellt und die 
w Wirkstoffliberation auf nachfolgend beschriebene Weise bestimmt: (Beispiel 1 : Stand der Technik; Beispiel 
2, 2a gemafl Erfindung; Beispiel 6 Wirkstoff Salbutamol Stand der Technik) 

Das TTS wird in einem dicht verschlossenen zylindrischen Glasgefafl in 100 ml physiologische 
Kochsalzlosung gebracht und bei 37° C unter leichter Agitation (Schuttelwasserbad) inkubiert. Nach 2,4 und 
8 Stunden wird das Medium ausgetauscht, die zu diesen Zeitpunkten und nach 24 Stunden anfallenden 
is waflrigen Losungen werden auf den Gehalt an Tulobuterol bzw. Salbutamol untersucht. Hierzu dient eine 
spektralphotometrische Vergleichsmessung der Probenlosungen gegen einen in gleicher Weise und in 
gleichem Medium hergestellten Wirkstoffstandard bei einer Wellenlange von 210 nm.'Zum Nullpunktab- 
gleich wird physiologische Kochsalzlosung verwendet. Nach Summation der gefundenen Menge wurden 
folgende Werte erhalten: 

20 

TTS mg/16 cm 2 freigesetzt 

gemafi nach 2h 4h 8h 24h 

25 

Beispiel 1 2,08 2,96 4,01 4,97 



Beispiel 2 2,12 3,11 4,17 4,79 

Beispiel 2a 2,19 3,11 4,51 8,04 
Beispiel 6 

(Salbutamol) 0,59 0,64 0,69 0,74 



40 

Beispiel 4: Wirkstoffpermeation durch Tierhaut in vitro: 

Von den TTS nach den in Beispiel 3 aufgefuhrten Proben werden 2,54 cm 2 groCe kreisformige 
Stanzlinge hergestellt und die Wirkstoffpermeation durch die isolierte haarlose Mausehaut in vitro auf 

45 folgende Weise bestimmt: 

Das TTS wird mittig auf die Auflenseite eines Sttlckes Mausehaut geklebt und in eine Permeationszelle 
eingespannt, deren prinzipieller Aufbau z.B. bei Kondo et al., J. Pharmacobio.-Dyn. 10, 662-668 (1987) 
beschrieben ist. Die verwendete Glasapparatur enthalt als Akzeptormedium ca. 20 ml physiologische 
Kochsalzlosung und wird Uber einen Temperiermantel auf 37° C gehalten. Nach 8 Stunden wird das 

so Medium ausgetauscht, die zu diesem Zeitpunkt und nach 24 Stunden anfallenden waflrigen Losungen 
werden auf den Gehalt an Tulobuterol bzw. Salbutamol mittels Hochdruckflussigkeitschromatographie 
untersucht. Hierzu dient eine Reverse-Phase-Silicagel-Saule mit angeschlossenem UV-Detektor bei einer 
Wellenlange von 215 nm. Die Quantifizierung erfolgt Uber vergleichende Auswertung der Peakflachen 
gegen einen entsprechend hergestellten Wirkstoffstandard. Folgende Werte wurden erhalten. 

ss 



EP0 439 180 A2 



TTS Permeation mg/2,54 cm" 

gemafl nach 8 h nach 24 h 

Beispiel 1 0,55 0,73 



Beispiel 2 0,45 0,741 

Beispiel 2a 0,52 1,13 
Beispiel 6 

(Salbutaraol) 0,04 0,11 



Beispiel 5: 

3,98 g festes Harz, Copolymer von 

Diolefinen und Olefinen 

(z.B. Escorez ® 4401) 
3,25 g StyroMsopren-Styrol- 

Biockcopolymer 

(z.B. Cariflex® TR 1107) 
0,83 g Polyisobutylen 

relative mittlere MolekUlmasse 

ca. 800 

(z.B. Oppanol ® B 3) 

werden in einer Apparatur entsprechend Beispiel 2a eine Stunde lang bei einer Temperatur von 160* C mit 
100 Umdrehungen pro Minute geriihrt und anschlieSend auf ca. 90° C abgektihlt. 
0,21 Tulobuterol-Base 

werden zugegeben. Die Masse wird anschlieflend 20 Minuten lang bei 120 *C und 250 Umdrehungen pro 
Minute weitergerUhrt und es entsteht eine Ware, streichfahige Polymermasse. 

Das Material wird entsprechend Beispiel 2 zu Klebepflastern mit einer 1 5 jim starken klaren Polyesterfo- 
lie als TrSger verarbeitet. Die Pflaster zeigen ein optisch einwandfreies, War durchsichtiges Aussehen und 
weisen gute Klebeeigenschaften auf der Haut auf. 



40 Beispiel 6: 

4,50 g festes Harz. Copolymer von 
Diolefinen und Olefinen 
(z.B. Escorez ® 4401) 
43 15,50 g Styrol-lsopren-Styrol- 
Blockcopolymer 
(z.B. Cariflex ® TR 1107) 
-LSsung 19,2 % (g/g) in Benzin - 
werden bis zur vollstandigen Auf 16 sung des Harzes in einem zylindrischen GlasgefSB (lnnendurchmesser 4 
so cm) gertlhrt. 

0,45 g Salbutamol-Base 

werden hinzugefCigt und es wird mit einem Magnetrfihrer weitergerUhrt. 

(Der Ansatz fiihrte zu keinem b&friedigend m Ergebnis, da der Wirkstoff sich wie erwartet als nahezu 
unlfislich erwies.) Die noch deutlich agglomerierten Wirkstoffpartikel wurden durch Behandlung in einer 
55 SchwlngmUhle dispergiert - die Dispersion wurde anschlieiSend unter den gleichen Bedingungen, wie in 
Beispiel 2 beschrieben, ausgestrichen, getrocknet und kaschlert. Es ergab slch ein Flachengewicht der 
trockenen Klebmasse von 62 g/m z und damit ein Wirkstoffgehalt von 0,89 mg/2,54 cm 2 bzw. 5,63 mg/ 16 
cm 2 . 
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Die Pflasterklebmasse bleibt auch nach der Trocknung aufgrund dispergterter Wirkstoffpartiket trtibe und ist 
auf der Haut im Vergleich zu Beispiel 2 und 2a nur schwach klebrig. 

Gesamtwertung der Beispiele 

5 

Das erfindungsgemafle System (Beispiele 2, 2a und 5) ist sowohl mit StyroM. 3-Dien-Styrol-Blockcopo- 
lymeren als alleiniger Polymerkomponente (Beispiel 2 und 2a) in klaren, auf der Haut gut selbstklebenden 
Pflastetn herstellbar wie auch unter Zusatz von weiteren Polymeren wie Polyisobutylen (Beispiel 5). 

Wie die Beispiele 3 (in-vitro-Freisetzung) und 4 (Permeation durch isolierte Tierhaut) zeigen, weist das 

io erfindungsgemafle Beispiel 2 gegenUber dem Stand der Technik (Beispiel 1 ) eine aquivalente Wirkstoffab- 
gabe auf, das erfindungsgemafle Beispiel 2a eine Erhfihung der Freisetzungsrate um ca. 60 %. Wird 
dagegen die Rezeptur (ansonsten entsprechend Beispiel 2) start mit Tulobuterol mit dem schwScher als 
Tulobuterol wirksamen Wirkstoff Salbutamol hergestellt (Beispiel 6), bleibt die Wirkstoffabgabe auf gerin- 
gem, therapeutisch wertlosen Niveau. 

15 Die besonderen technischen Vorteile der Erfindung warden in der Bgnung fUr losungsmittelfreie 
Herstellungsverfahren deutlich, die in Beispiel 2a und 5 dargestellt ist. Auf diese Weise kann der Wirkstoff 
Tulobuterol in ITS besonders rationell und im wesentlichen ohne Belastung der Umgebung und Umwelt mit 
Wirkstoff und LOsemittel verarbeitet werden. 

so Patentanspruche 

1. Transdermales therapeutisches System mit Tulobuterol oder einem seiner pharmazeutisch verstragli- 
chen Salze als Wirkstoff, enthaltend eine im wesentlichen wirkstoffundurchlassige RGckschicht und 
wenigstens eine den Wirkstoff enthaltende Matrixschicht, gekennzeichnet dadurch, dafl die Matrix- 

25 schicht wenigstens ein StyroM ,3-Dien-Styrol-Blockcopolymer enthalt. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafl das StyroM ,3- 
Dien-Styrol-Blockcopolymer ein Styrol-Butadien-Styrol- oder Styrol-lsopren-Styrol-Blockcopolymer ist. 

ao 3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch i, dadurch gekennzeichnet, dafl die Matrix- 
schicht selbstklebend ist. 

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die wirkstoff- 
haltige Matrixschicht nicht selbstklebend ist und eine getrennte wirkstofffreie Klebeschicht vorhanden 

35 ist. 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. dafl mehrere 
wirkstoffhaltige Matrixschichten vorhanden sind. 

40 6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl bei mehreren 
wirkstoffhaltigen Matrixschichten die Wirkstoffkonzentration von Schicht zu Schicht zur Haut hin ab- 
nimmt. 

7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dafl neben 
45 wenigstens einer wirkstoffhaltigen Matrixschicht wenigstens eine wirkstofffreie Matrixschicht vorhanden 

Ist. 

8. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl der 
Wirkstoff in der Matrix durch vollstandige L6sung homogen verteilt ist. 

50 

9. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl der 
Wirkstoff in der Matrix in feinverteilter Suspension oder in Mikrokapseln vorliegt 

10. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dafl die Matrix- 
55 schicht Polymere, Harze und ggf. Weichmacher enthSlt. 



11. Verfahren zur Herstellung des transdermalen therapeutischen Systems nach Ansprtichen 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die Bestandteile der Matrixschicht einschliefllich Wirkstoff homogen, ggf. 
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durch AuflQsen in einem geeigneten LSsemittel, vermischt, die Mischung auf die wlrkstoffundurchlassi- 
ge RUckschicht aufgebracht und das LSsemittel anschlieflend entfernt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafl die homogene Mischung der Bestandteile 
s der Matrixschicht, die ggf. Ldsemittel ertthMIt, auf eine kleberabweisende Schutzschicht Oder Zwischen- 

schicht aufgebracht wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 und 12, dadurch gekennzeichnet, dafl die selbstklebende Matrixschicht 
Oder die Matrixschichten von der zunSchst als TrSger verwendeten kleberabweisend ausgerUsteten 

io Folie, vorzugsweise durch Kaschieren, auf die endgliltige RUckschicht Ubertragen warden. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafl die Bestandteile der Matrixschicht(en) und 
Wirkstoff losungsmittelfrei durch Anwendung von Warme homogen miteinander vermischt werden. 

is 15. Verfahren nach AnsprUchen 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dafl die homogene Mischung der 
Matrixschicht(sn) durch Aufstreichen Oder Extrudieren auf den Trager aufgebracht werden. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

20 1. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems, welches eine im wesentlichen 
wirkstoffundurchlassige RUckschicht und wenigstens eine den Wirkstoff enthaltenden Matrixschicht 
aufweist, mit Tulobuterol oder einem seiner pharmazeutisch vertr§glichen Salze als Wirkstoff, dadurch 
gekennzeichnet, dafl eine homogene Mischung der die wirkstoffhaltige Matrix bildenden foigenden 
Bestandteile hergestellt wird 

25 - Grundpolymer aus wenigstens einem Styrol-1 ,3-Dien-Styrol-Blockcopolymer, 

- Tulobuterol oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze, 

- gegebenenfalls Hllfsstoffe wie Polymere, klebrigmachende Harze, Antioxidantien, Weichmacher, 
FUllstoffe, Losungsvermittler, Aufschmelzhilfsmittel, EmulsionsfSrderer, 

und dafl die homogene Mischung auf die undurchlassige RUckschicht aufgebracht und gegenenfalls 
30 Losungsmittel entfernt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , dafl der Wirkstoff in einem LSsungsmittel mit den 
Matrixbestandteilen gemischt wird. 

35 3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff in einer vollstandigen Losung 
homogen verteilt wird oder in Form einer Suspension oder von Mikrokapseln in die Matrix eingebracht 
wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafl eine nicht selbstklebend wirkstoffhaltige 
40 Matrixschicht und eine wirkstofffreie Klebeschicht getrennt aufgebracht werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl mehrere wirkstoffhaltige Matrixschichten 
aufgebracht werden, wobei die Wirkstoffkonzentration von Schicht zu Schicht zur Haut hin abnehmen 
kann. 

45 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl neben wenigstens einer wirkstoffhaltigen 
Matrixschicht wenigstens eine wirkstofffreie Matrixschicht vorhanden ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dafl die homogene, gegebenenfalls ISsungsmittel- 
so haltige Mischung der Bestandteile der Matrixschicht auf eine kleberabweisende Schutz- oder Zwischen- 

schicht aufgebracht wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafl die selbstklebende Matrixschicht oder die 
Matrixschichten von der zunachst als Trager verwendeten kleberabweisend ausgerUsteten Folie, 

55 vorzugsweise durch Kaschieren, auf die endgUltige RUckschicht Gbertragen werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafl die Bestandteile der Matrixschichten und 
Wirkstoff losungsmittelfrei durch Anwendung von Warme homogen miteinander vermischt werden. 

9 
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10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichoet. dafl die homogene Mischung der Matrixschichten 
durch Aufstreichen oder Extrudieren auf den Trager aufgebracht wird. 



10 



